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研究成果の概要（和文）：地域住民におけるうっ血性心不全のバイオマーカーに関する疫学調査
を実施した。国内２つの地域で合計 3545 人について、NT-proBNP (pg/ml)を測定した。その
分布は、55 未満が 59%、55-124 が 29％、125-499 が 11％、500-949 が 1％、950 以上が 0.5%
であった。NT-proBNP が 500 までの範囲では、年齢が高くなるほど NT-proBNP 値も上昇し
た。500 以上では年齢との関連はなく一定であった。また、NT-proBNP が 950 までの範囲で
は、NT-proBNP 値が高いほど高血圧の有病割合も段階的に上昇したが、950 以上では低下し
た。糖尿病治療、心房細動、心電図異常、心不全治療、心疾患治療、夜間呼吸困難、労作時呼
吸困難は、いずれも NT-proBNP と正相関を示した。特に心電図異常(異常 Q 波、高度 ST-T 変
化、完全左脚ブロック、心房細動のいずれか)は NT-proBNP と強い相関を示した。以上より 
地域での日本人一般集団において NT-proBNP が種々の循環器リスクファクター、特に心房細動
や心電図異常と強い関連を示すことを明らかにした。NT-proBNP の高度高値者（500pg/ml 以上）
の一般集団における有病割合は 2%程度と多くなかったが、中程度高値に相当する 125-499pg/ml
の者への健康指導方針が確立されれば、NT-proBNP の健診への導入が一般集団における心不全
予防に有効となる可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）：We performed an epidemiological study of biomarker of congestive heart 
failure in Japanese communities. We measured N-terminal fragment of the prohormone brain-type 
natriuretic peptide (NT- proBNP), a biomarker of heart failure, among Japanese population. The subjects 
were 3,545 men and women ages 30 or more in two Japanese communities. NT-proBNP distributed 
59% for 0-54, 29% for 55-124, 11% for 125-499, 1% for 500-949, and 0.5% for 950 or more. 
NT-proBNP was correlated with age across the NT-proBNP categories below 500, and plataued 
thereafter. NT-proBNP was also correlated with the prevalence of hypertension below NT-proBNP of 
950, and dropped down thereafter. Prevalences of diabetes treatment, heart disease treatment, atrial 
fibrillation, and symptoms of nocturnal dyspnoea and dyspnoea on exertion were also correlated 
generally with NT-proBNP. Abnormal electrocardiogram (defined as abnormal Q, ST-T change, 
complete left bundle branch block and/or atrial fibrillation) was strongly correlated with NT-proBNP.In 
conclusion, NT-proBNP was correlated with several cardiovascular risk factors, especially with atrial 
fibrillation and abnormal electrocardiogram among Japanese population. Although the prevalence of 
persons with high NT-proBNP (≥500pg/ml) was not necessarily high (2%), measuring NT-proBNP in 
community health checkup settings would be useful to prevent congestive heart failure with effective 
health education program for people with intermediate level of NT-proBNP (125-499pg/ml). 
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１．研究開始当初の背景 
心不全は、わが国の心疾患による死亡の
約３分の１を占め、わが国での心疾患の死
因としては虚血性心疾患に次いで多い。そ
の病態から高齢者での罹患が多く、予後は
一般に不良であり、長寿を達成したわが国
においては今後特に重要となる疾患である。
心不全の約半数は虚血性心疾患が基礎疾患
であると考えられており、欧米では心不全
を広義の虚血性心疾患に含める見方もある
が、日本では虚血性心疾患以外の基礎疾患
が多いとする臨床医家からの指摘がある。
しかしながら、これまでの循環器疾患の疫
学研究の対象疾患は急性心筋梗塞と脳血管
疾患が主であり、わが国において心不全を
対象とした地域疫学研究はほとんど存在せ
ず、地域での疫学像も明らかでない。その
理由としては、急性心筋梗塞や脳血管疾患
に比べ、罹患が緩徐であること、日本人に
おける疫学的診断基準が確立されていなか
ったこと、明確な罹患マーカーがなかった
ことなどにより、地域での把握が困難であ
ったことが挙げられる。またわが国では、
一般臨床の現場において急性心不全と急性
心臓死が混用されてきたこともその原因の
一つである。 
 米国では、古くから調査の進んでいた
Framingham Study（Ho et al, J Am Coll Cardiol 
1993）やミネソタ州 Olmsted County での研究
（Roger et al, JAMA 2004）をはじめ、近年で
は Cardiovascular Health Study (CHS) 、
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) 
Study、Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis 
(MESA)、Physicians’ Health Study (PHS)等の
大規模な地域・職域コホート研究において、
心不全をエンドポイントとする研究が散見
されるようになった。米国で心不全の疫学
研究が進んできた背景には、心不全の検査
や hANP、BNP、NT-proBNP 等のバイオマー
カーの臨床的な普及、いくつかの有用な診
断基準の提唱（Di Bari et al, J Am Coll Cardiol 
2004; ACC/AHA, Circulation 2005）などによる
研究環境の改善があるが、そうした環境は
わが国でも整ってきており、以前に比べ正
確で簡便な疫学診断が可能になりつつあ
る。 
わが国において、心不全の早期発見・早
期治療の枠組みが健診などの保健事業とし
て構築されれば、わが国の循環器疾患予防
対策に貢献できることが見込まれる。その
ためには健診でのスクリーニングに利用可
能なバイオマーカーに関する疫学的エビデ
ンスを蓄積することが肝要となる。そこで、
本研究では地域住民における心不全のバイ
オマーカーに関する疫学調査を実施するこ
ととした。 
 
２．研究の目的 
長年循環器疾患の疫学調査を継続してい
る地域住民を対象として、うっ血性心不全
のバイオマーカーに関する疫学調査を実施
し、地域一般集団における心不全の実態及
び他の循環器リスクファクターとの関連を
明らかにすると共に、バイオマーカーの導
入が一般地域集団における心不全の把握精
度を向上させるか否かを検討することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
対象は、茨城県の一農村地区（人口 17,000 
人）及び秋田県の一農村地区（人口 5,500 人）
における 30 歳以上の住民健診受診者合計
3545 人である。うっ血性心不全のバイオマー
カーとして、健診時に血清の N 末端プロ B 型
ナトリウム利尿ペプチド（NT-proBNP, pg/ml）
を測定した。NT-proBNP を 0-54, 55-124, 
125-499, 500-949および 950以上の 5群に分け、
健診所見や心電図所見、並びに同時に行った
うっ血性心不全の症状に関する問診所見の
各群における性・年齢・地域を調整した平均
値および有病割合を算出した。 
またNT-proBNPが500以上を示した異常高
値者については、地域の医療機関への受診勧
奨を行った。 
 
４．研究成果 
 NT-proBNP の分布は、55 未満が 59%、
55-124 が 29％、125-499 が 11％、500-949 が
1％、950 以上が 0.5%であった。NT-proBNP
と健診所見、心電図所見及び心不全に関する
問診所見との関連を表に示した。NT-proBNP
が 500 までの範囲では、年齢が高くなるほど
NT-proBNP 値も上昇した。500 以上では年齢
との関連はなく一定であった。また、
NT-proBNP が 950 ま で の 範 囲 で は 、
NT-proBNP 値が高いほど高血圧の有病割合
も段階的に上昇したが、950 以上では低下し
た。糖尿病治療、心房細動、心電図異常、心
不全治療、心疾患治療、夜間呼吸困難、労作
時呼吸困難は、いずれも NT-proBNP と正相関
を示した。特に心電図異常(異常 Q 波、高度
ST-T 変化、完全左脚ブロック、心房細動のい
ずれか)は NT-proBNP と強い相関を示し、そ
の性・年齢・地域調整有病割合は NT-proBNP
が 55 未満で 2%、55-124 で 3％、125-499 で
14％、500-949 で 76％、950 以上で 88%であ
った。 
 
 
表．NT-proBNP の分布と健診所見、心電図所
見および心不全の問診所見（性・年齢・地域
調整） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
* 年齢及び男性の割合は性・年齢・地域調整
していない。 
† 心電図異常は、異常 Q 波（ミネソタコード
1-1及び 1-2）、ST-T変化（4-1, 4-2, 5-1及び 5-2）、
完全左脚ブロック(7-1)、または心房粗細動
(8-3-1 及び 8-3-2)のいずれかがあるものと定
義した。 
 
 
NT-proBNP が 500 以上を示した 63 名につ
いては、地域の医療機関を受診するよう勧奨
した。特に高度高値と考えられる 950 以上を
呈した 17 人については、緊急に受診するよ
う勧奨した。このうち、14 名は高血圧、糖尿
病、心疾患のいずれかで既に治療中であった。
一方、2 名は医療機関受診により緊急入院と
なった。 
以上より、日本人一般集団において、
NT-proBNP が種々の循環器リスクファクタ
ー、特に心房細動や心電図異常と強い関連を
示すことが明らかとなった。NT-proBNP が
950 以上の者であっても、そのうち 12%の者
は心電図異常を有さず、500-949 であっても
25％の者は心電図異常を有さなかったこと
から、一般集団における健診においては、
NT-proBNP が心電図だけでは検出できない
異常の発見につながる可能性があり、発見さ
れた受診者個人にとっての利益は大きいと
考えられる。 
一方で、NT-proBNP を健診に導入した場合、
一部の異常高値者の早期発見・早期治療につ
ながるものの、一般集団における異常者（500
以上）は約 2％と少なく、現時点では、うっ
血性心不全の早期発見・早期治療のみを目的
に導入することは慎重に検討する必要があ
る。しかしながら、中程度高値に相当する
125-499pg/ml の者は集団全体の 11%を占め、
これらの者が実際に心不全に移行しないよ
う、心不全予防のための指導方針が確立され
れば、NT-proBNP の健診への導入が将来の心
不全予防のためにも効果的に活用できる可
能性がある。 
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